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Souhrn
Východiska: Kyselina tauroursodeoxycholová (TUDCA) je v lidském těle přirozeně produko-
vaná hydrofilní žlučová kyselina, jejíž léčebné účinky byly v čínské medicíně využívány již od 
pradávna a jež své využití nachází i nadále v současné západní medicíně. TUDCA se řadí mezi 
sekundární žlučové kyseliny a vzniká konjugací ursodeoxycholové kyseliny (UDCA) s taurinem. 
Díky svým hepatoprotektivním vlastnostem a schopnosti podporovat tvorbu a tok žluči byla 
UDCA schválena americkým Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) pro léčbu primární 
biliární cholangitidy. TUDCA byla původně využívána při léčbě jaterních onemocnění, avšak dle 
posledních poznatků současného výzkumu má terapeutický potenciál přesahující hepatobi-
liární oblast. Cíl: V této práci si klademe za cíl shrnout nejnovější poznatky o léčebných možnos-
tech látky TUDCA v širším klinickém kontextu. Nové poznatky ukazují, že TUDCA nachází využití 
nejen v léčbě jaterních poruch, ale i při léčbě nádorových, neurodegenerativních a kardiovas-
kulárních onemocnění, gastrointestinálních dysfunkcí a poruch metabolizmu glukózy. Díky 
svým multifunkčním účinkům se TUDCA jeví jako slibná látka s potenciálem stát se důležitou 
součástí moderní medicíny při léčbě různorodých patologických stavů.
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Summary
Background: Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) is a naturally occurring hydrophilic bile acid in 
the human body. Its therapeutic effects have been recognized in traditional Chinese medicine 
since ancient times and continue to be used in contemporary Western medicine. TUDCA is clas-
sified as a secondary bile acid and is formed by conjugating ursodeoxycholic acid (UDCA) with 
taurine. Due to its hepatoprotective properties and ability to promote bile production and flow, 
UDCA has been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of 
primary biliary cholangitis. TUDCA was originally used in the treatment of liver disease, but accor-
ding to recent findings of current research, TUDCA has therapeutic potential beyond the hepato-
biliary area. Purpose: In this paper, we aim to summarize the latest findings on the therapeutic po-
tential of TUDCA in a broader clinical context. New findings show that TUDCA finds use not only 
in the treatment of hepatic disorders, but also in the treatment of cancer, neurodegenerative and 
cardiovascular diseases, gastrointestinal dysfunctions and glucose metabolism disorders. Due to 
its multifunctional effects, TUDCA appears to be a promising substance with the potential to be-
come an important part of modern medicine in the treatment of diverse pathological conditions.
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Úvod
Kyselina tauroursodeoxycholová (tau-
roursodeoxycholic acid –  TUDCA) je v lid-
ském těle přirozeně produkovaná hydro-
filní žlučová kyselina, jejíž léčebné účinky 
byly v čínské medicíně využívány již od 
pradávna a  jež své využití nachází na-
dále i v současné západní medicíně [1,2]. 
TUDCA se řadí mezi sekundární žlučové 
kyseliny a vzniká konjugací ursodeoxy-
cholové kyseliny (ursodeoxycholic acid 
–  UDCA) s molekulou taurinu. Díky he-
patoprotektivním vlastnostem a schop-
nosti podporovat tvorbu a tok žluči byla 
UDCA již dříve schválena pro léčbu pri-
mární biliární cholangitidy americkým 
úřadem pro kontrolu léčiv (Food and 
Drug Administration –  FDA)  [3]. Pů-
vodně se TUDCA také používala k léčbě 
jaterních onemocnění, ale postupně se 
ukázalo, že její působení značně přesa-
huje rámec hepatobiliárních poruch [4]. 
Dle posledních poznatků má TUDCA 
mnoho nečekaných využití při léčbě 
neurodegenerativních a  kardiovasku-
lárních onemocnění, gastrointestinál-
ních dysfunkcí či poruch metabolizmu  
glukózy [4– 6]. 

Biosyntéza TUDCA 
Lidská játra jsou z cholesterolu schopna 
syntetizovat pouze primární žlučové 
kyseliny, jako jsou kyselina chenodeo-
xycholová (chenodeoxycholic acid –  
CDCA) či kyselina cholová. Tyto kyseliny 
jsou následně konjugovány a  vylučo-
vány do žluče ve formě kyseliny tauro-
cholové, glykocholové, glykochenodeo-
xycholové a  taurochenodeoxycholové. 
Primární žlučové kyseliny jsou dále me-
tabolizovány bakteriemi střevní mikro-
flóry za tvorby sekundárních žlučových 
kyselin  [7]. Ty následně procházejí en-
zymatickými reakcemi, které jim dodá-
vají specifické vlastnosti ovlivňující jejich 
hydrofilní a lipofilní charakteristiky a ve 
výsledku i jejich schopnost vázat a akti-
vovat rozdílné receptory [8]. 

Hlavní cesta biosyntézy TUDCA za-
hrnuje přeměnu cholesterolu mikrozo-
mální 7a-hydroxylázou na 7a-hyd-
roxycholesterol, který se za katalýzy 
3b-hydroxy-D5-C27-steroid dehydroxy-
lázy mění na 7a-hydroxy-4-cholesten-
-3-on. Následným sledem reakcí vzniká 
CDCA. Alternativně může být choleste-

rol přeměněn sterol 27-hydroxylázou na 
27-hydroxycholesterol, poté hydroxy-
lován oxysterol 7a-hydroxylázou na ky-
selinu 3b-7a-dihydroxy-5-cholesteno-
vou, která je nakonec přeměněna sterol 
27-hydroxylázou na CDCA. CDCA a  její 
konjugáty jsou vylučovány spolu se žlučí 
do tlustého střeva, kde je střevní mikro-
flóra přeměňuje na UDCA, která je ná-
sledně transportována enterohepatálním 
oběhem zpět do jater a konjugací s mo-
lekulou taurinu vzniká TUDCA (obr. 1) [9]. 

Receptory žlučových kyselin
Rozsah ani mechanizmus účinků TUDCA 
není dosud plně objasněn. Jedním z dů-
vodů je široká škála receptorů a mole-
kulárních drah, které mohou být látkou 
TUDCA či dalšími žlučovými kyselinami 
cíleny. Žlučové kyseliny mohou pů-
sobit na intracelulární i  membránové 
receptory [8,10]. 

Hlavními v  současnosti známými 
membránovými receptory pro žlučové 
kyseliny jsou receptor spřažený s G pro-
teinem 1  (GPBAR1/ TGR5)[11], sfingo-
sin-1-fosfátový receptor 2 (S1PR2) a  in-
tegrin a5b1, přičemž jejich transport 
do buňky je zprostředkován Na+/ tau-
rocholátovým kotransportérem. Mezi 
hlavní intracelulární receptory, které in-
teragují se žlučovými kyselinami, se 
řadí farnezoidní X receptor (FXR), re-
ceptor vitaminu D (VDR), pregnanový 
X receptor (PXR), glukokortikoidní re-

ceptor (GR) a  konstitutivní androsta-
nový receptor (CAR)  [8,10]. Z  těchto 
receptorů má TUDCA dobře proká-
zané interakce v mnoha buněčných ty-
pech s  TGR5  [11– 13], S1PR2  [14,15] 
a a5b1 integriny [10,16]. 

Bylo popsáno, že ovlivnění aktivity FXR 
a  cholesterol-7a-hydroxylázy (CYP7A1) 
vede ke zvýšení hladin žlučových ky-
selin v  játrech a  zvýšené expresi poly-
peptidu kotransportujícího taurocho-
lát sodný, což má za následek zvýšené 
koncentrace žlučových kyselin vázaných 
v játrech. Kromě toho může TUDCA inhi-
bovat expresi FXR a transportního pro-
teinu 5 pro mastné kyseliny, čímž snižuje 
absorpci mastných kyselin a akumulaci 
lipidů v játrech [17].

Své zastoupení mají i a5ß1 integriny, 
stěžejní receptory pro buněčnou adhezi 
a signalizaci řady procesů, vč. správného 
embryonálního vývoje, přežívání buněk 
a  tkání, buněčné migrace a  nádorové 
angiogeneze [18,19]. Integrinová signa-
lizace zahrnuje konformační změny pro-
teinových komplexů na cytoplazma-
tickém konci integrinů  [19] a  vede ke 
konformačním změnám zvyšujícím afi-
nitu receptoru k  jeho ligandům a k se-
stavení proteinových komplexů. Inte-
griny a5ß1  mohou také fungovat jako 
receptory pro žlučové kyseliny se spe-
cifickou afinitou k TUDCA [16], což je je-
diná žlučová kyselina, o níž je v součas-
nosti známo, že tyto receptory aktivuje. 

Obr. 1. Chemická struktura tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA).
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skládání snížením flexibility mezipro-
duktu opětovného skládání [43].

V poslední době se mezi chemické 
chaperony řadí i TUDCA, jejíž chapero-
nová aktivita byla potvrzena četnými 
studiemi. TUDCA zabraňuje nespráv-
nému fungování UPR a  zmírňuje stres 
ER u  různých buněčných typů. Děje se 
tak částečně tím, že zlepšuje schop-
nost skládání proteinů prostřednictvím 
ATF6 a napomáhá přenosu mutantních 
proteinů [44]. TUDCA je také kotranspor-
térem Na+/ taurocholátu a aktivuje pro-
tein a5b1  do jeho aktivní konformace 
přenosem jednotky b1  [45]. Působení 
TUDCA dále vede k inhibici eIF2a, který 
je za normálních podmínek aktivován ki-
názou PERK. U buněčné linie HepG2 byla 
popsána schopnost TUDCA účinně zmír-
nit stresem indukovanou agregaci hově-
zího sérového albuminu (BSA) aktivací 
trávení tohoto proteinu trypsinem pro-
střednictvím dráhy podporující adaptaci 
PERK/ eIF2/ ATF4. Buněčná homeostáza 
je také podporována interakcí TUDCA 
s  HSP90, vedoucí k  podpoře jeho akti-
vity při skládání proteinů a k rozsáhlým 
transkripčním změnám, které korelují se 
zmírněním stresu vyvolaným stárnutím 
ER [46]. V tomto kontextu bylo na myším 
modelu prokázáno, že TUDCA zlepšuje 
kondici u starších jedinců, vč. pohybové 
kapacity a kognitivních funkcí. 

Signalizace závislá na stresu ER se pro-
tíná s  mnoha molekulárními drahami, 
které jsou základem mnoha dalších bu-
něčných patologických procesů, jako je 
oxidační stres a  zánět. Z  toho důvodu 
mohou chemické chaperony působit jako 
cytoprotektory a slibné terapeutické pro-
středky pro terapii mnoha onemocnění. 
S ohledem na cytoprotektivní, antiapop-
totické a protizánětlivé účinky je poten-
ciál této látky jako kandidáta pro léčbu 
rozličných patologií zkoumán v řadě pre-
klinických i klinických studií (obr. 2). 

Antiapoptotické účinky TUDCA
Nad rámec schopností modulovat stres 
ER je cytoprotektivní aktivita TUDCA dána 
také schopností bránit apoptóze, a to in-
terakcí na několika úrovních apopto- 
tické signalizace  [4,9,47– 49]. Nedávný 
výzkum prokázal, že schopnost cyto-
protekce zprostředkované prostřednic-
tvím TUDCA zřejmě závisí na prevenci 

stázy prostřednictvím snížení syntézy 
proteinů, zvýšením biosyntézy mole-
kulárních chaperonů a  aktivací ERAD. 
V případě, že je stres příliš silný či dlou-
hodobý a stav buňky neumožňuje jeho 
překonání, může UPR aktivovat pro- 
apoptotickou větev odpovědi prostřed-
nictvím zvýšení genové exprese tran-
skripčního faktoru CHOP [25,26,28].

Nesprávná funkce ER a hromadění ne-
sbalených proteinových agregátů je po-
važováno za molekulární znaky mnoha 
onemocnění souhrnně označovaných 
jako onemocnění způsobená patolo-
gickou změnou konformace proteinů. 
Jedná se o klíčový molekulární znak ze-
jména u poruch, jako jsou metabolická, 
zánětlivá, neurodegenerativní či ná-
dorová onemocnění, kde byla v  řadě 
studií popsána souvislost mezi akti-
vovanými cestami UPR a  chorobnými 
stavy [29– 42].

TUDCA jako chemický chaperon 
s cílem udržení tkáňové 
homeostázy
Na základě aktuálních poznatků lze 
předpokládat, že látky potlačující stres 
ER (označované jako chemické chape-
rony, např. TUDCA, glycerol, trimethyla-
minoxid, dimethylsulfoxid, 4-fenylbuty-
rát) mohou být slibnými kandidáty pro 
léčbu mnoha onemocnění způsobených 
patologickou konformací proteinů. Jsou 
to obvykle nízkomolekulární sloučeniny 
usnadňující správné složení špatně slo-
žených a/ nebo agregovaných proteinů. 
Chemické chaperony usnadňují tvorbu 
nativní struktury proteinů prostřednic-
tvím strukturní stabilizace nesprávně 
složených proteinů, stimulace moleku-
lárních chaperonů k  účinnějšímu sklá-
dání proteinů, snížení agregace proteinů 
a  ochranou před nespecifickými pro-
teinovými interakcemi. Kromě toho se 
předpokládá, že podporují správné sklá-
dání proteinů snížením energetické ba-
riéry mezi konformačními stavy během 
maturace a  zabraňují tvorbě nežádou-
cích agregátů a degradaci v dráze ERAD 
vazbou povrchově exponovaných hyd-
rofobních prvků. Rozdíly v  účinku jed-
notlivých chaperonů na energetický 
profil nejsou v současnosti popsány, ně
které chemické chaperony, jako např. 
trimethylaminoxid, urychlují opětovné 

TUDCA se váže na integrin a5ß1, čímž ho 
přeměňuje do aktivní formy, po vstupu 
do buňky dokáže také aktivovat jaderné 
receptory. 

Role stresu endoplazmatického 
retikula a UPR signalizace
Pro správné fungování buněk a  tkání 
je zcela klíčové udržování buněčné, re-
spektive tkáňové homeostázy, kterou 
zprostředkovává endoplazmatické reti-
kulum (ER) a jeho signální dráhy [20]. Bu-
něčná homeostáza může být narušena 
celou řadou extracelulárních či intrace-
lulárních podnětů, jako jsou nedostatek 
živin, hypoxie, nízké pH, expozice kyslí-
kovým radikálům, poškození DNA, akti-
vace onkogenů, narušení skládání pro-
teinů či vysoké nároky na jejich sekreci, 
případně i podávání léčby u onkologic-
kých pacientů v podobě chemoterapie či 
radioterapie [21– 23]. Toto narušení pro-
teinové homeostázy vede ke stavu zná-
mému jako stres ER, kdy dochází k poruše 
normálního zpracování proteinů, které 
vede k  hromadění nesložených nebo 
nesprávně složených proteinů v  lumen 
ER [24]. Za účelem vyrovnání se s naruše-
ným zpracováním nově syntetizovaných 
proteinů je spuštěna signalizační kas-
káda známá jako odpověď na nesbalené 
proteiny (unfolded protein response  –  
UPR)  [25]. Tato komplexní signální síť 
ovlivňuje celou řadu buněčných pro-
cesů od metabolismu, aktivace genové 
exprese, pozastavení proteosyntézy, 
produkce chaperonů, aktivace protea-
zomálního procesu degradace spojené 
s ER (ERAD) až po aktivaci apoptotické 
signalizace v  případě, kdy se buňka se 
stresem nedokáže vypořádat [26]. Trans-
membránové receptory signálních drah 
UPR jsou na povrchu ER v klidových pod-
mínkách udržovány v neaktivním stavu 
vazbou na molekulární chaperon GRP78. 
Mezi senzory řídící aktivitu signalizace 
UPR patří PKR-like ER kinase (PERK), ino-
sitol-requiring enzyme 1  (IRE1) a  acti-
vating transcription factor 6  (ATF6). Při 
narušení homeostázy ER dochází k diso-
ciaci GRP78 od těchto tří receptorů, čímž 
dochází k jejich aktivaci a iniciaci nava-
zujících signálních kaskád  [26,27]. Pri-
márním cílem aktivace je zmírnění přetí-
žení ER a adaptace na stávající podmínky 
ve smyslu zajištění buněčné homeo-
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Obr. 2. Účinky tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA). Zánětlivé stavy: V mezenchymálních kmenových buňkách vedlo podání 
TUDCA ke snížení exprese prozánětlivých mediátorů p-NF-kB, p-JNK a p-p38. V Kupfferových buňkách způsobila TUDCA snížení ex-
prese a sekrece prozánětlivých cytokinů IL-1, IL-6 a TNF-a. Protizánětlivý účinek TUDCA byl prokázán i při regulaci neurozánětu. TUDCA je 
schopna podpořit regeneraci místa poranění a potlačit expresi prozánětlivých cytokinů TNF-a, IL-1b, COX-2, iNOS, PGE2, CD68 a CD86 a in-
dukovat expresi protizánětlivého cytokinu Arg-1. Neuroprotektivní účinky: Zvýšením exprese proteinů beclin-1 a LC3 II/ I chrání neu-
rony po mechanickém poranění míchy. TUDCA zlepšuje přežití u pacientů s amyotrofickou laterální sklerózou. TUDCA redukuje ukládání 
Ab v mozku, což zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby. Dále zlepšuje synaptickou hustotu, inhibuje odumírání neuronů a zvyšuje 
počet dendritických trnů. TUDCA aktivuje mitofagii (důležitý mechanizmus při prevenci neurodegenerativních procesů). Na modelu 
Parkinsonovy choroby zmírňuje TUDCA mitochondriální dysfunkci. Poškození sítnice: TUDCA chrání před toxickými účinky albuminu.  
Metabolická onemocnění: TUDCA zlepšuje citlivost jater a svalů na inzulin. TUDCA zlepšuje homeostázu glukózy u modelu diabetu 
2. typu, zlepšuje hladiny inzulinu a lipidů, působí proti zánětu, oxidačnímu stresu a apoptóze v pankreatu. Při diabetické nefropatii zmír-
ňuje poškození renálních tubulů a snižuje zánět a apoptózu. Jaterní onemocnění: TUDCA má ochranné účinky na játra při cholestáze, 
moduluje syntézu a transport žlučových kyselin a redukuje apoptózu. TUDCA je schopna zlepšit projevy nealkoholické steatohepatitidy. 
Nádorová onemocnění: TUDCA působí chemopreventivně, anti-metastaticky a vykazuje proapoptotický potenciál u řady nádorových 
onemocnění. Dále byly prokázány protektivní účinky aplikovatelné v rámci radioterapie.
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sekrece dusitanů má za následek ome-
zenou aktivaci mikroglií a zmírňuje roz-
šíření a chronizaci zánětlivé odpovědi na 
okolní buňky. Podání TUDCA taktéž sní-
žilo migrační schopnost mikroglií, čímž 
byla potlačena prozánětlivá reakce [72]. 
Léčba TUDCA je dále schopna snížit ak-
tivaci endotelu a  snižuje expresi vas-
kulárních adhezivních proteinů (např. 
VCAM-1). Kromě toho způsobila TUDCA 
snížení exprese monocytárního chemoa-
traktantového proteinu 1 (MCP-1) v mik-
rogliích a astrocytech za prozánětlivých 
podmínek  [72]. Tyto proteiny jsou ne-
zbytné pro migraci mikroglií i  transmi-
graci leukocytů do parenchymu CNS [73]. 
Získané výsledky naznačují potenciální 
působení TUDCA na snížení extravazace 
leukocytů do místa zánětu v CNS.

Další mechanizmus protizánětlivého 
účinku TUDCA při neurozánětu je zpro-
středkován regulací dráhy transformu-
jícího růstového faktoru b (TGF-b)  [74]. 
TGF-b inhibuje aktivaci prozánětlivých 
drah, snižuje produkci a  uvolňování 
prozánětlivých mediátorů a podporuje 
protizánětlivý fenotyp mikroglií, čímž 
přispívá k  obnově homeostázy. Na 
myším modelu akutního neurozánětu 
byla detekována zvýšená transkripce 
TGF-b2  a  TGF-b3  pouze v  hipokampu 
myší, kterým byla k  léčbě podána 
i TUDCA [74]. Inhibice receptoru TGF-b 
(ALK5) vedla u myší léčených TUDCA ke 
snížení exprese TGF-b3  a  obnovení ak-
tivace mikroglií, což naznačuje, že ex-
prese TGF-b3 vyvolaná TUDCA může být 
regulována cestou TGF-b jako pozitivní 
zpětná vazba. Aktivace TGF-b dráhy je 
také nutná pro inhibici aktivace mikro-
glií vyvolanou TUDCA [74]. 

TUDCA je schopna podpořit regene-
raci místa poranění, potlačit expresi pro-
zánětlivých cytokinů, jako jsou TNF-a, 
IL-1b, cyklooxygenáza-2  (COX-2), iNOS, 
CD68 a CD86, a indukovat expresi proti-
zánětlivého cytokinu Arg-1  [66]. Kromě 
toho je možno pomocí TUDCA snížit hla-
dinu prostaglandinu E2 (PGE2). TUDCA je 
dále schopna inhibovat zánětlivé reakce 
u makrofágů a mikrogliálních buněk. 

Stres ER vede v makrofázích ke zvýšení 
hladiny proteinu CD36 a zvýšení příjmu li-
pidů. Inhibicí inflamazomu AIM2 je TUDCA 
schopna eliminovat stres ER, což se proje-
vuje útlumem fosforylace eIF2a a GRP78. 

ječníků (PCOS) se hyperandrogenizmus 
a přetrvávající chronický zánět podílejí 
na folikulární dysgenezi [67,68]. Ve foli-
kulární tekutině pacientek s PCOS s hy-
perandrogenizmem byly zjištěny vyšší 
hladiny prozánětlivých interleukinů 1b, 
8, 17 a 18. V granulózních buňkách dále 
byla prokázána pyroptóza, která byla 
u pacientek s PCOS významně zvýšena. 
Nedávné výsledky naznačují, že přetrvá-
vající hyperandrogenizmus u PCOS pod-
poruje lokální zánětlivou aktivaci a ne-
vyvážené zánětlivé mikroprostředí vede 
k pyroptóze granulózních buněk, která je 
zprostředkována aktivací stresu ER [69]. 
Podání TUDCA vedlo k potlačení stresu 
ER, čímž došlo k  významnému snížení 
markerů zánětlivých faktorů doprová-
zené snížením pyroptózy [59]. Je možno 
usuzovat, že samotným antiapoptotic-
kým/ antipyroptickým a protizánětlivým 
účinkům TUDCA skutečně předchází mo-
lekulárním zmírněním stresu ER v buň-
kách. Prostřednictvím drah stresu ER je 
možné řídit i autofagii [24,40,59,70].

Stres ER řídí taktéž náchylnost ke 
vzniku zánětů tlustého střeva. Konstitu-
tivní aktivace autofagie prostřednictvím 
beclinu 1 zmírňuje stres ER v pohárko-
vých buňkách, které následně vytvářejí 
silnější a  méně průchodnou hlenovou 
bariéru. Sekrece hlenu pohárkovými 
buňkami je důležitým obranným mecha-
nizmem [59,71]. Farmakologické snížení 
stresu ER u  myší pomocí TUDCA vedlo 
k  nadměrné sekreci hlenu bez ohledu 
na aktivaci autofagie [59]. Regulace se-
krece hlenu stresem ER je závislá na mi-
krobiotě, přičemž nadměrná produkce 
hlenu v tlustém střevě mění střevní mi-
krobiotu a chrání před zánětem vyvola-
ným chemickými látkami a infekcí [59]. 

Popsán byl i  vliv TUDCA na inhibici 
NF-kB, což vedlo v  buňkách žaludeč-
ního epitelu ke zmírnění gastritidy [52] 
či ke snížení prozánětlivých podmí-
nek v gliových buňkách, kde kromě pří-
mého neuroprotektivního účinku vyka-
zuje TUDCA přímý protizánětlivý účinek 
na astrocyty a mikroglie jak v podmín-
kách in vitro, tak in vivo na myším mo-
delu akutního neurozánětu [72]. TUDCA 
vedla ke snížení uvolňování dusitanů tě-
mito buňkami, a to prostřednictvím tran-
skripčního a  translačního snížení syn-
tázy oxidu dusnatého (iNOS) [2]. Snížení 

translokace proapoptotického signál-
ního proteinu BAX z cytosolu buněk do 
mitochondrií, na inhibici uvolňování cy-
tochromu c a následném potlačení mi-
tochondriální dráhy apoptózy. Dalším 
popsaným mechanizmem ovlivnění pře-
žívání buněk je vliv na snížení exprese 
cyklinu D1, což naznačuje zapojení do 
kontroly progrese buněčného cyklu. 
TUDCA zasahuje do apoptotické dráhy 
E2F-1/ Mdm-2/ p53 a podporuje disociaci 
HSP90 od MR a GR, což vede k translo-
kaci komplexu žlučové kyseliny a  re-
ceptoru do jádra a následnému poklesu 
apoptózy [50]. Důležitým mechanizmem 
podporujícím antiapoptotické vlastnosti 
TUDCA je také aktivace drah podporu-
jící přežití buňky. Ta byla demonstrována 
aktivací antiapoptotického nukleárního 
transkripčního faktoru (NF-kB), stimulací 
drah závislých na MAPK a fosfatidylinosi-
tol-3-kináze (PI3K) nebo iniciací signální 
kaskády Akt [14,51– 56]. 

TUDCA a role v zánětu
Molekulární dráhy spojené se stresem 
ER a  zánětem se vzájemně ovlivňují, 
přičemž docílení efektu molekulárních 
mechanizmů spojených se stresem ER 
na zánět je různorodé. Jedná se např. 
o  dráhy závislé na JNK-AP-1, NF-kB 
a  I-kB kináze  [37,57– 61]. Tato signální 
interakce může představovat cestu, 
jakou TUDCA mírní zánětlivé reakce 
prostřednictvím signalizace závislé na 
UPR. Mechanizmy propojení těchto 
signálních drah byly popsány u  řady 
onemocnění [37,59,60,62– 65]. 

Vliv stresu ER na zánětlivé dráhy byl 
pozorován např. u  mezenchymálních 
kmenových buněk (mesenchymal stem 
cells –  MSC), kde expozice chemickému 
stresoru vedla k apoptotickým a zánětli-
vým reakcím. U těchto buněk došlo k vý-
znamnému zvýšení exprese prozánětli-
vých mediátorů p-NF-kB, p-JNK a p-p38, 
přičemž aplikace TUDCA na stresované 
MSC vedla ke zmírnění stresu ER a sní-
žení exprese prozánětlivých mediá-
torů. V  Kupfferových buňkách TUDCA 
způsobila potlačení stresu ER prostřed-
nictvím dráhy IRE1/ TRAF2/ NF-kB, což 
vedlo ke snížení exprese a sekrece pro-
zánětlivých cytokinů IL-1, IL-6  a  tumor 
nekrotizujícího faktoru-a (TNF-a)  [66]. 
V případě syndromu polycystických va-
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ruchy cestou snížení neurozánětu zpro-
středkovaného aktivací inflamazomu 
NLRP3 [57]. Autoři dále prokázali, že pro-
střednictvím regulace neuronální auto-
fagie chrání TUDCA neurony míchy pot-
kanů po mechanickém poranění. Tento 
ochranný mechanizmus se jeví jako sou-
visející se zvýšením exprese proteinů 
beclin-1 a LC3 II/ I [87].

U pacientů s  amyotrofickou laterální 
sklerózou (ALS) je perorálně podávaná 
TUDCA v současné době testována jak 
samostatně, tak v  kombinaci s  fenyl-
butyrátem sodným. Ve srovnání s  pa-
cienty, kteří dostávali pouze standardní 
péči, má TUDCA pozitivní vliv na cel-
kové přežití. Medián celkového přežití 
byl u  pacientů léčených v  kombinaci 
s  přípravkem TUDCA 49,6  měsíce, při-
čemž v kontrolní skupině činil 36,2 mě-
síce [88]. Užití TUDCA pro léčbu ALS bylo 
zkoumáno i v klinické studii TUDCA-ALS. 
Jedná se o dvojitě zaslepenou, paralelní, 
placebem kontrolovanou randomizova-
nou multicentrickou studii fáze III, která 
má za cíl dále posoudit účinnost a bez-
pečnost TUDCA jako doplňkové léčby 
k  riluzolu u  pacientů s  ALS. Tato stu-
die má za cíl určit, zda může být TUDCA 
účinná při zpomalování progrese one-
mocnění u pacientů s ALS [89].

V preklinických modelech spinocere-
belární ataxie typu 3 závisí terapeutická 
účinnost TUDCA na glukokortikoidních 
receptorech. TUDCA je účinným léčeb-
ným prostředkem, který zlepšuje moto-
rický a  neuropatologický fenotyp mo-
delů spinocerebelární ataxie typu 3 
u  myší. Překvapivě působí v  neurální 
tkáni prostřednictvím glukokortikoid-
ního receptoru (GR), ale nezávisle na jeho 
kanonickém FXR. Hladiny GR byly v čás-
tech mozku postižených onemocněním 
sníženy, pravděpodobně v důsledku zvý-
šené degradace proteinu v důsledku dys-
funkce ATXN3, která byla léčbou TUDCA 
obnovena. V  současné době je na zá-
kladě těchto dat TUDCA navržena ke kli-
nickým zkouškám u pacientů se spinoce-
rebelární ataxií typu 3 [90].

Možnosti v léčbě poruch 
metabolizmu
Velice slibné výsledky ukázalo použití 
TUDCA při léčbě metabolických one-
mocnění, obezity a  diabetes. TUDCA 

a obnovy, z čehož by v důsledku mohla 
prosperovat řada pacientů trpících ně
kterým z neurodegenerativních onemoc-
nění [80]. Další studie prokázala na in vivo 
myším modelu Parkinsonovy choroby 
schopnost zmírnění mitochondriální dys-
funkce, která je pro toto onemocnění 
charakteristická  [81], a  to neuroprotek-
tivní modulací aktivity JNK [82]. Bikbova 
et al. prokázali schopnost TUDCA snižo-
vat ve vrstvě gangliových buněk nejen 
expresi JNK, ale také kaspázy-9, čímž do-
chází k poklesu počtu buněk s indukova-
nou apoptózou [83].

Na in vivo myším modelu Alzheimerovy 
choroby vedla aplikace TUDCA k inhibici 
zpracování amyloidního prekurzorového 
proteinu [84] a ukládání amyloidu-b a vý-
znamně zmírnila ukládání Ab v  mozku 
po amyloidové patologii  [85]. Schop-
nost TUDCA modulovat synaptické de-
ficity vyvolané Ab popsali Ramalho et al. 
na in vitro modelu. TUDCA specificky po-
tlačovala snížení exprese markeru postsy-
naptické hustoty-95, docházelo k poklesu 
frekvence spontánních miniaturních ex-
citačních postsynaptických proudů, při-
čemž se zvýšil počet dendritických trnů. 
To přispělo k indukci robustnějších a sy-
napticky účinnějších neuronů, což se 
projevilo inhibicí odumírání neuronů. 
Léčba APP/ PS1 myší TUDCA vedla k za-
stavení poklesu reaktivity markeru post-
synaptické hustoty-95 v hipokampu [84]. 
Souhrnně tyto výsledky rozšiřují neuro-
protektivní roli TUDCA na synaptickou 
úroveň a dále podporují využití této mo-
lekuly v potenciální terapeutické strategii 
prevence a léčby Alzheimerovy choroby.

Díky neuroprotektivním schopnostem 
nabízí TUDCA potenciální využití také 
v oblasti léčby poruch zraku. V případě 
retinální degenerace Daruich et al. pro-
kázali, že předléčení čípkových buněk 
může zajistit ochranu před toxickými 
účinky albuminu  [86]. Slibné terapeu-
tické využití při léčbě poruch zraku bylo 
dále popsáno na modelech onemocnění 
sítnice jak in vitro, tak i in vivo [9]. 

Meng et al. se v nedávné studii zabý-
vali efektem TUDCA na perioperační 
neurokognitivní poruchy, kdy byla hod-
nocena aktivace astrocytů a  mikroglií 
v hipokampu, schopnost učení a paměť. 
Podání TUDCA vedlo u  myší ke zmír-
nění perioperační neurokognitivní po-

Došlo tak ke zlepšení inzulinové signali-
zace zvýšením fosforylace Akt, snížení ak-
tivity c-JNK a zvýšení efluxu cholesterolu 
v makrofázích, jehož dysfunkce významně 
přispívá k rozvoji aterosklerózy, čímž do-
chází ke zmírnění onemocnění  [75]. Na 
modelu hyperlipidemie u ApoE−/ − u myší 
TUDCA snížila aktivaci ATF4, Hspa a infla-
mazomu, zmenšila velikost aterosklero-
tických plátů v tepnách a byla podpořena 
schopnost makrofágů provádět eflux cho-
lesterolu. Navíc zabránila tvorbě pěnových 
buněk vyvolané oxLDL tím, že inhibovala 
aktivaci inflamazomu prostřednictvím 
dráhy PERK/ eIF2a/ ATF4 a AIM2 v makro-
fázích [76]. 

Chudakov et al. popsali schopnost 
TUDCA selektivně inhibovat produkci 
alergen- specifických protilátek třídy IgE. 
Buněčná odpověď na stres ER doprovází 
zrání plazmatických buněk a  je jedním 
ze spouštěčů a kofaktorů lokální zánět-
livé odpovědi. Podání TUDCA potlačilo 
produkci alergen-specifického IgE, při-
čemž produkce specifického IgG1  ne-
byla ovlivněna. Inhibice produkce IgE 
je způsobena potlačením uvolňování 
IL-33 a snížením produkce cytokinů imu-
nitní odpovědi 2. typu, jakož i potlače-
ním exprese cytokinů APRIL a BAFF [77].

Neuroprotektivní účinky
Vzhledem ke schopnosti procházet he-
matoencefalickou bariérou, a působit tak 
v rámci CNS, se TUDCA v poslední době 
těší značnému zájmu v  roli neuropro-
tektiva. Mezi mechanizmy protektivního 
působení patří její antioxidační aktivita 
a stabilizační účinek na mitochondriální 
a  plazmatické membrány  [78]. V  ne-
dávné studii zkoumali Fonseca et al. neu-
roprotektivní roli TUDCA před mito-
chondriálním poškozením vyvolaným 
mitochondriálním rozpojovačem kar-
bonylkyanidem m-chlorfelhydrazonem. 
Tento efekt byl prokázán významným po-
tlačením buněčné smrti lidských buněk 
neuroblastomu, tvorby ROS a poškození 
mitochondrií [79]. Dle poznatků se efekt 
zdá být závislý na mitofagii a je zprostřed-
kován proteinem parkinem, zapojeným 
do procesu ubikvitinace  [79]. Poznatek, 
že farmakologická regulace mitofagie po-
mocí TUDCA zabraňuje neurodegeneraci, 
poskytuje nové možnosti využití v  roli 
modulátoru mitochondriální aktivity 
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s protektivními účinky. U potkanů s dys-
funkcí endotelinového receptoru na 
dietě s  vysokým obsahem soli TUDCA 
účinně chránila před rozvojem glomeru-
lárního a proximálního tubulárního po-
škození, snížila odumírání ledvinných 
buněk a zánět v ledvinné kůře [98].

Přínos TUDCA je také v případě časné 
léčby hereditárního poškození funkce 
glomerulů, Alportova syndromu, kde 
bylo pozorováno zmírnění poškození. 
V nedávné studii přišli Yu et al. s pozná-
ním, že dráha MyD88/ p38  MAPK hraje 
klíčovou roli při zprostředkování aktivace 
signalizace zánětu a  apoptózy. TUDCA 
podpořila sekreci řetězců a3  a  inhibo-
vala aktivaci dráhy MyD88/ p38  MAPK, 
čímž došlo k  významnému zlepšení 
funkce ledvin in vivo [55].

Perspektivní se jeví použití TUDCA 
i  v  případě diabetické periferní neuro-
patie, která způsobuje chronickou bo-
lest, ztrátu citlivosti, vředy na nohou, 
alodynii, hyperalgezii, parestezii a spon-
tánní bolest, přičemž může vést až k nut-
nosti amputace. Mezi původce onemoc-
nění na molekulární úrovni patří faktory, 
jako je narušená signalizace Ca2+, dysli-
pidemie, hyperglykemie, zánět, inzuli-
nová signalizace a oxidační stres, které 
způsobují narušení drah stresu ER. Za-
cílení na UPR pomocí chemického cha-
peronu TUDCA je slibným přístupem 
pro vývoj nové účinné terapeutické al-
ternativy pro léčbu diabetické periferní 
neuropatie [62].

Mechanizmus účinku TUDCA byl stu-
dován také u cholestatického poškození 
jater, kde u  myší došlo výrazným pro-
tektivním účinkem ke snížení poškození 
jater, zmírnění retence žlučových kyse-
lin v  játrech a  plazmě, zvýšení hladiny 
jaderné Fxr a Nrf2 a k modulaci exprese 
cílů regulujících syntézu a transport žlu-
čových kyselin (vč. BSEP, MRP2, NTCP 
a  CYP7A1). Kromě toho došlo ke sní-
žení exprese GRP78 a CHOP, snížení tran-
skripce receptoru smrti 5, kaspáz a k re-
dukci apoptózy v játrech [48].

TUDCA je také schopna zlepšit pro-
jevy nealkoholické steatohepatitidy 
prostřednictvím regulace střevní mik-
roflóry a metabolizmu žlučových kyse-
lin, což představuje výrazný potenciál 
pro prevenci a  léčbu tohoto onemoc-
nění. Kromě toho TUDCA snižuje ab-

Působení TUDCA bylo popsáno i  na 
modelu diabetických potkanů. U jedinců 
léčených TUDCA došlo k významnému 
zvýšení hladiny inzulinu a  snížení hla-
diny glukózy v krvi, HbA1c% a HOMA-IR. 
Terapie u potkanů zvýšila koncentraci in-
kretinu GLP-1, snížila hladiny sérové ce-
ramid syntázy, zlepšila profil sérových 
lipidů a obnovila obsah glykogenu v ját-
rech a kosterním svalstvu. Kromě toho se 
při léčbě pomocí TUDCA podstatně sní-
žily hladiny sérových zánětlivých mar-
kerů (např. TNF-a, IL-6, IL-1ß a  PGE-2). 
V pankreatu došlo ke zjevnému posílení 
enzymatických a  neenzymatických an-
tioxidačních obranných systémů a k vý-
raznému snížení peroxidace lipidů a oxi-
dačního stresu ve srovnání s  kontrolní 
skupinou. Na molekulární úrovni TUDCA 
snížila v pankreatu hladiny mRNA iNOS 
a  hladiny faktorů souvisejících s  apo-
ptózou (p53  a  kaspáza-3). TUDCA se 
dle dosavadních poznatků jeví jako uži-
tečná pro léčbu diabetu a mohla by být 
schopna působit proti diabetickým po-
ruchám prostřednictvím antihyperlipi-
demických, antioxidačních, protizánět-
livých a antiapoptotických účinků [58]. 
Dlouhodobá hyperglykemie při diabetu 
může vést k diabetické nefropatii, one-
mocnění představujícímu hlavní příčinu 
vzniku chronického selhání ledvin. Po-
škození tubulů ledvin je kritickým fakto-
rem v patogenezi diabetické nefropatie, 
přičemž na jejím vzniku se podílí již dříve 
zmiňovaný stres ER. V  tomto kontextu 
TUDCA vykazuje potenciál pro prevenci 
i léčbu tohoto onemocnění. Zhang et al. 
na myším modelu zkoumali roli TUDCA 
v  progresi tubulárního poškození, při-
čemž popsali významné snížení hladiny 
glukózy v krvi, albuminurie a útlum re-
nální histopatologie. Tyto změny kore-
lovaly s  významným snížením exprese 
markerů stresu ER. Současně měly lé-
čené diabetické myši více apoptotických 
jader v renálních tubulech, jejichž výskyt 
byl léčbou TUDCA snížen za současného 
poklesu hladin apoptotických markerů 
spojených se stresem ER. Účinek TUDCA 
na tubulární poškození v tomto případě 
tedy souvisí i s inhibicí stresu ER v ledvi-
nách [97]. Jednou z příčin chronického 
poškození ledvin je vliv nadměrné kon-
centrace soli, přičemž i v tomto případě 
se TUDCA ukázala jako nástroj prevence 

u lidí zvyšuje citlivost jater a svalů na pů-
sobení inzulinu prostřednictvím recep-
torů spřažených s  G-proteinem, které 
podporují fosforylaci následných cílů, 
jako je Akt a  substrát inzulinového re-
ceptoru 1  [91]. Toto zvýšení citlivosti 
se však neprojevuje u samotné tukové 
tkáně. Jedním ze znaků metabolických 
poruch je stres ER. Obezita, charakteris-
tická chronickým zánětem, je definována 
jako abnormální hromadění tuku v tuko-
vých tkáních. Právě tyto tkáně se vyzna-
čují zvýšenou hladinou stresu ER a úzce 
se pojí s chronickým zánětem. Bylo pro-
kázáno, že TUDCA omezuje metabolické 
poruchy spojené s  obezitou inhibicí 
stresu ER, zánětu a apoptózy v adipocy-
tech. Příznivý účinek TUDCA na funkci 
perivaskulární tukové tkáně a  uvolňo-
vání adiponektinu může souviset s kar-
diovaskulární ochranou u obezity [92].

Za pomoci TUDCA bylo na myším 
in vivo modelu možno dosáhnout sní-
žení hladiny stresu ER, a tím i hladin zá-
nětlivých markerů v  tukové tkáni  [93]. 
V  tomto smyslu se některé žlučové ky-
seliny objevily jako nové terapeu-
tické cíle pro léčbu diabetu 1. a 2. typu, 
stejně jako metabolických onemocnění 
obecně [94]. TUDCA je schopna snížit vý-
skyt rozvoje diabetu 1. typu a zlepšit ho-
meostázu glukózy u obézních myší s dia-
betem 2. typu. U myší s časným stadiem 
diabetu 1. typu byly pozorovány účinky 
na kontrolu glykemie, kde u myší léče-
ných TUDCA byla stanovena hladina glu-
kózy v krvi o 43 % nižší než u kontrolní 
skupiny [95].

Taktéž stárnutí je spojeno s  poru-
chami, jako je inzulinová rezistence a hy-
perinzulinemie, které přispívají ke zvý-
šenému výskytu diabetu 2. typu u starší 
populace. Účinky TUDCA na homeo-
stázu glukózy a  inzulinu u starších my-
ších samců vedly ke zmírnění hyperinzu-
linemie a zlepšení homeostázy glukózy 
zvýšením exprese enzymu odbourávají-
cího inzulin v játrech. Zlepšení homeo-
stázy glukózy a  inzulinu u  těchto myší 
bylo navíc doprovázeno snížením adi-
pozity spojené s  hypertrofií adipocytů 
a  akumulací lipidů v  játrech. Stárnoucí 
myši léčené TUDCA rovněž vykazovaly 
zvýšený energetický výdej a  metabo-
lickou flexibilitu, jakož i  lepší kognitivní 
schopnosti [96].
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vaný karcinom tlustého střeva (colitis-
-associated colorectal cancer –  CACC) 
naznačují, že protizánětlivé vlastnosti 
TUDCA mohou hrát klíčovou roli v jejím 
protinádorovém působení. V  myším 
modelu CACC bylo snížení rozvoje ma-
lignit prostřednictvím TUDCA spojeno 
s redukcí fosforylované I-kB kinázy a zvý-
šenou apoptózou epiteliálních buněk ve 
střevě léčených zvířat. U buněk kolorek-
tálního karcinomu linie HCT-116 stimu-
lovaných TNF-a vedlo podání TUDCA 
k výraznému snížení exprese prozánětli-
vých cytokinů IL-8 a IL-1 a také k inhibici 
TNF-a-indukované fosforylace a degra-
dace I-kB, čímž byla potlačena vazebná 
aktivita NF-kB na DNA  [54]. U  hepato-
celulárního karcinomu působila TUDCA 
chemopreventivně potlačením vzniku 
stresu ER a zmírňovala zánět jater. 

Na buněčném modelu metastazu-
jícího kolorektálního karcinomu linie 
CT26 vedlo podání TUDCA ke snížení in-
vazivních schopností nádorových buněk 
díky omezení exprese matrixových me-
taloproteináz 7 a 13 (MMP-7 a MMP-13), 
které jsou pro proces invaze a metasta-
zování klíčové  [47]. Schopnost TUDCA 
snížit metastatický potenciál nádoro-
vých buněk prostřednictvím omezení 
exprese MMP-7  a  MMP-13  byla potvr-
zena také ve studii na buněčné linii karci-
nomu prsu MDA-MB-231, kde byl rovněž 
zaznamenán pozitivní účinek této látky 
na snížení invazivity nádorových buněk 
v in vitro podmínkách [122]. TUDCA tak-
též bránila proliferaci buněk cholan-
giokarcinomu aktivací MAPK a signální 
dráhy PKCa  [120]. Další výzkum ukázal, 
že TUDCA inhibuje proliferaci a  invazi-
vitu buněk karcinomu žaludku, což po-
skytuje experimentální podporu pro její 
využití jako potenciálního terapeutika 
v onkologické léčbě [123]. Popsané vý-
sledky naznačují, že je účinek TUDCA zá-
vislý na signální dráze PERK. Díky těmto 
vlastnostem se TUDCA jeví jako vhodný 
kandidát s  antimetastatickou aktivi-
tou  [122]. Podání TUDCA při expozici 
hepatokarcinogenu diethylnitrosaminu 
zabránilo vzniku hepatocelulárního kar-
cinomu, snížilo indukci apoptózy u he-
patocytů způsobené diethylnitrosami-
nem a  potlačilo apoptózu vyvolanou 
prostřednictvím UPR. TUDCA zvyšuje 
metabolickou aktivitu buněk nezávisle 

zace zaměřuje na adaptaci na nepříznivé 
podmínky, což podporuje přežití ma-
ligně transformovaných buněk [41,116]. 
Naopak při silném stresu, který buňka 
nedokáže účinně zvládnout, dochází 
k  aktivaci proapoptotických drah, což 
vede k  zániku a  eliminaci nádorových 
buněk. Dlouhodobá adaptace nádo-
rových buněk na stres ER však může 
vést k jejich odolnosti vůči apoptotické 
signalizaci [29,117,118].

V současnosti se některé chemotera-
peutické přístupy v onkologii zaměřují 
na modulaci stresu ER jako možného cíle 
farmakologické intervence [27,101,119]. 
Použití chemických chaperonů, jako je 
TUDCA, může na první pohled působit 
neintuitivně, protože jejich cytoprotek-
tivní vlastnosti by mohly spíše podpo-
rovat přežití nádorových buněk než je-
jich likvidaci. Tento dvojí účinek stresu 
ER zpochybňuje v kontextu nádorových 
onemocnění vhodnost zaměření léčby 
na stres ER/ UPR a vzhledem ke komplex-
nosti systému je nezbytná pečlivá ana-
lýza předtím, než se tyto mechanizmy 
stanou cílem farmakologické léčby ma-
lignit [33]. Výsledky některých preklinic-
kých in vitro a  in vivo studií nicméně na-
značují, že by TUDCA/ UDCA mohla mít 
příznivé účinky při léčbě určitých typů 
nádorových onemocnění. Celkově bylo 
prokázáno, že TUDCA působí chemo-
preventivně, antimetastaticky a  vy-
kazuje proapoptotický potenciál 
u řady nádorových onemocnění. Stu-
dium buněčné linie lidského cholangio-
karcinomu Mz-ChA-1  odhalilo, že pů-
sobení TUDCA vede k  potlačení růstu 
těchto buněk, což je způsobeno zvý-
šenou aktivací MAPK p42/ 44  a  signální 
dráhy PKC-a [120]. Antiproliferační a pro
apoptotické účinky UDCA byly také po-
psány u lidské melanomové buněčné linie 
M14. V těchto buňkách UDCA aktivovala 
vnitřní apoptotickou dráhu a vedla k zás-
tavě buněčného cyklu ve fázi G2/ M. Záro-
veň vykazovala nízkou toxicitu vůči nená-
dorovým lidským buněčným liniím, jako 
jsou LO2 hepatocyty a HaCaT keratino-
cyty [121]. Inhibice signální dráhy NF-kB 
a snížení tumorigeneze spojené s koliti-
dou působením TUDCA naznačuje po-
tenciál pro léčbu karcinomu tlustého 
střeva  [54]. Studie zaměřené na hepa-
tocelulární karcinom a kolitidou asocio-

sorpci mastných kyselin a akumulaci li-
pidů v játrech [17].

TUDCA a onkologická 
onemocnění
U nádorových onemocnění byla po-
psána řada mechanizmů vedoucích 
k  vytvoření nepříznivého nádorového 
mikroprostředí  [23,35,99,100]. Vzniklé 
prostředí narušuje homeostázu ER nejen 
v  maligních a  stromálních buňkách, 
ale také v  buňkách infiltrujících lym-
focytů  [35,101]. Tyto změny způsobují 
chronický stav stresu ER, který ovlivňuje 
řadu vlastností nádorových buněk a sou-
časně dynamicky mění funkce buněk 
vrozené i  adaptivní imunity  [101,102]. 
Poznatky posledního desetiletí doklá-
dají, že signalizace UPR úzce souvisí 
s procesy maligní transformace, rozvo-
jem a progresí nádorových onemocnění, 
což bylo doloženo např. u nádorů prsu, 
jater, prostaty či glioblastomu [103– 108]. 
Aktivace UPR signalizace v nádorových 
buňkách s sebou typicky přináší snížení 
antigenní prezentace na povrchu nádo-
rových buněk a ukazuje se jako klíčový 
faktor při apoptotické signalizaci, regu-
laci růstu a šíření nádorů i při jejich reakci 
na chemoterapii, cílenou léčbu či imuno-
terapii [29,31,32,41,104,105,109]. Kromě 
nepříznivých podmínek způsobených 
samotnými nádory mohou genetické 
mutace v nádorových buňkách přispívat 
ke zvýšení stresu ER a trvalé aktivaci UPR 
signalizace  [110]. Ke zvýšení syntézy 
proteinů může dojít např. ztrátou nádo-
rových supresorů nebo nadměrnou akti-
vací onkogenů, aby byly uspokojeny zvý-
šené metabolické nároky nádorového 
růstu  [110,111]. Proliferující nádorové 
buňky také vyžadují rychlou expanzi cis-
teren ER, aby mohly úspěšně probíhat 
procesy buněčného dělení. Řízení od-
povědi na stres ER je dynamický pro-
ces, který může vést jak k přežití buněk, 
tak k  proapoptotickým reakcím, při-
čemž osud buněk závisí jak na intenzitě 
a délce trvání stresových podmínek, tak 
na aktuálním stavu buňky [35]. Proto je 
role UPR signalizace v nádorových buň-
kách častým tématem diskuzí, zejména 
pokud jde o její vliv na rozvoj malignity 
a možnosti cílení této signalizace v on-
kologické léčbě [27,41,106,112– 115]. Při 
mírném stresu ER se část UPR signali-
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trující nádorové mikroprostředí v odpo-
vědi na stres ER aktivací signalizace UPR 
přicházejí o  schopnost produkovat cy-
tokiny a další efektorové molekuly, pře-
važuje u nich imunosupresivní fenotyp 
a mohou podstoupit vlivem stresových 
podmínek i buněčnou smrt (obr. 3). Je-
jich schopnost účinně cílit na buňky ná-
dorové za stresových podmínek a akti-
vace UPR v nádorovém mikroprostředí 
je tedy do značné míry omezená. 

Právě pozitivní vliv TUDCA/ UDCA na 
imunosupresivní prostředí byl popsán 

snížila hladiny zánětlivých cytokinů 
a zmírnila pokles sérových hladin citru-
linu. Ačkoli ozáření vyvolalo v  postiže-
ných buňkách a tkáních stres ER, předlé-
čení pomocí TUDCA snížilo jeho projevy 
v  ozářených střevních buňkách  [47] 
a TUDCA neměla žádný vliv na proliferaci 
či apoptózu buněk střevního epitelu.

Samotné nádorové buňky jsou 
schopny dlouhodobé adaptace na stres 
ER, a tak jsou u nich signální dráhy UPR 
často již chronicky aktivované. Naproti 
tomu buňky imunitního systému infil-

na stresu ER a nesnižuje buněčnou smrt 
vyvolanou oxidačním stresem ani oxi-
dačním stresem indukovaným diethylni-
trosaminem. Přesto TUDCA tlumí zánět 
jater způsobený diethylnitrosaminem 
a ovlivňuje invazivitu buněk hepatoce-
lulárního karcinomu in vitro  [122]. Na 
in vivo myším modelu byla dále proká-
zána schopnost TUDCA snižovat cyto-
toxicitu modulací hydrofobicity žlučo-
vých kyselin, přičemž čím více je kyselina 
hydrofobní, tím více podporuje prolife-
raci epitelu a  rozvoj nádorů tlustého 
střeva  [124]. Lepší porozumění inter-
akci žlučových kyselin v  tlustém střevě 
může mít významný dopad na nádoro-
vou promoci. 

Své využití nabízí TUDCA i  v  kombi-
naci s  chemoterapeutiky. S  ohledem 
na cytoprotektivní aktivitu byla TUDCA 
použita jako tzv. koterapeutikum napo-
máhající eliminovat následky standard-
ních chemoterapeutických přístupů. 
U potkanů léčených cytostatikem 5-flu-
orouracilem (5-FU) vedlo podání UDCA 
k ochraně před rozvojem střevní muko-
zitidy, která je častým vedlejším účinkem 
chemoterapie. Zároveň podávání UDCA 
vedlo ke zmírnění úbytku tělesné hmot-
nosti vyvolaného 5-FU, ke snížení hla-
diny zánětlivých cytokinů (TNF-a a IL-6) 
a také ke zmírnění poškození střevních 
klků [125]. Tyto výsledky obecně nazna-
čují příznivé účinky UDCA na mukozi-
tidy spojené s  chemoterapií. V  tomto 
kontextu se TUDCA ukázala jako účinná 
i v boji s nádorovou kachexií. Podávání 
TUDCA významně zmírnilo úbytek tě-
lesné hmotnosti, svalové hmoty a atro-
fii srdce a jater, aniž by mělo vliv na růst 
nádoru [126]. Cílené ovlivnění metabo-
lizmu žlučových kyselin prostřednic-
tvím TUDCA by tedy mohlo představo-
vat efektivní terapeutický přístup k léčbě 
nádorové kachexie.

Protektivní účinky jsou aplikovatelné 
i v rámci radioterapie. Zmírnění střev-
ního poškození způsobeného ozáře-
ním gastrointestinálního traktu bylo stu-
dováno na in vivo modelu myší kmene 
C57BL/ 6, kterým byla podána letální 
dávka fokálního ozáření peritoneální 
dutiny (15 Gy). TUDCA byla myším po-
dána jednu hodinu před ozářením, což 
vedlo ke snížení apoptózy v jejunálních 
kryptách již 12 hodin po ozáření a také 

Obr. 3. Nádorové mikroprostředí. U řady nádorových onemocnění byly popsány mecha-
nizmy vedoucí k rozvoji nepříznivého nádorového mikroprostředí, které narušuje homeo-
stázu ER a způsobuje chronický stav stresu endoplazmatického retikula (ER), který ovliv-
ňuje řadu vlastností nádorových buněk a narušuje funkce imunitních buněk. Signalizace 
odpovědi na stres ER souvisí s maligní transformací, rozvojem a progresí nádorových one-
mocnění, což bylo doloženo u nádorů prsu, prostaty či glioblastoma multiforme. Odpověď 
na stres ER v nádorových buňkách s sebou přináší snížení antigenní prezentace na povr-
chu nádorových buněk a ukazuje se jako klíčový faktor při apoptotické signalizaci, regu-
laci růstu a šíření nádorů i při jejich reakci na chemoterapii, cílenou léčbu či imunoterapii.

MHC – hlavní histokompatibilní komplex, TCR – receptor na povrchu T lymfocytů
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COL2, ACAN a chondroitin sulfát), zmír-
nění tvorby intracelulárního chole-
sterolu, zvýšení membránové fluidity 
a zvýšení exprese adhezivních proteinů 
vinkulin, integrin 5 a integrin 1 [50]. Tyto 
výsledky naznačují potenciální využití 
TUDCA jako alternativní léčby pro ob-
novu poškozené chrupavky u pacientů 
s osteoartrózou. 

Přínosem by TUDCA mohla v  bu-
doucnu být i pro intervenční radiology 
a cévní chirurgy z pohledu inhibice inti-
mální hyperplazie, ke kterému dochází 
snížením proliferace a indukcí apoptózy 
hladkých svalových buněk supresí ERK 
prostřednictvím indukce MKP-1  zpro-
středkované PKCa [130].

Nejnovější výzkum naznačuje zcela 
nový aspekt fungování TUDCA spočí-
vající v  modifikaci epigenetických me-
chanizmů v  buňce. Kromě schopnosti 
zmírnit stres ER vyvolalo použití TUDCA 
výrazné snížení exprese DNA metyl-
transferázy 1 a histonové deacetylázy 1, 
což vedlo k  významnému zvýšení hla-
diny acetylovaného histonu 3  v  jader-
ných buňkách vystavených nedostatku 
živin ze séra. 

O biologických účincích TUDCA/ UDCA 
na různé typy buněk a modely onemoc-
nění je toho již mnoho známo, stále se 
však jedná o velmi atraktivní sloučeninu 
s velkým potenciálem v roli multifunkční 
farmakologické látky. Pro odhalení všech 
omezení účinku při podávání pacientům 
je dále nezbytný další výzkum i důkladná 
farmakokinetická analýza přípravku. 

V současné době dochází k  ná-
vrhu a syntéze řady nových a aktivněj-
ších analogů a  syntetických derivátů 
těchto molekul. I  přes určitá omezení, 
které se při použití TUDCA v  terapii ši-
roké škály lidských onemocnění ob-
jevují, přinášejí současné poznatky 
velkou naději na vývoj účinných tera-
peutik na bázi TUDCA u širokého spektra  
onemocnění. 
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zvýšením protinádorové imunity ome-
zením diferenciace a  aktivace regulač-
ních T lymfocytů u myší s nádorem de-
gradací TGF-b. UDCA také synergicky 
s  anti-PD-1  posiluje protinádorovou 
imunitu a nádorově specifickou imunitní 
paměť. UDCA může ovlivňovat fosfory-
lační stav TGF-b nebo jeho receptorů, 
čímž zvyšuje interakci s  CHIP (C-termi-
nálním Hsc70-interagujícím proteinem), 
který následně ubikvitinuje TGF-b a za-
hajuje jeho proteazomální degradaci. 
V  preklinických studiích se kombinace 
UDCA s  inhibitory kontrolních bodů 
imunitní odpovědi (např. anti-PD-1 nebo 
anti-PD-L1) jeví účinnější než samotná 
imunoterapie. Tyto výsledky naznačují, 
že TUDCA/ UDCA může sloužit jako po-
tenciální inhibitor TGF-b, a  vést tím ke 
zvýšení protinádorové imunity  [127]. 
U  T  lymfocytů lidské leukemické bu-
něčné linie způsobila TUDCA zpoma-
lení progrese buněčného cyklu  [128]. 
Lze předpokládat, že za podmínek cí-
lené modulace stresu ER a  snížení sig-
nalizace UPR v  imunitních buňkách by 
bylo možné docílit vyšší efektivity imu-
nitní funkce v  nádorovém mikropro-
středí, a tím i vyšší efektivity podávané 
imunoterapie. 

Terapeutická perspektiva a její 
limitace
TUDCA/ UDCA se v čínské medicíně pou-
žívá již po staletí a množství studií proká-
zalo její pozitivní účinky při léčbě rozlič-
ných patologických stavů. V současnosti 
roste počet preklinických a  klinických 
studií zaměřených na účinky TUDCA, 
které odhalují nové aspekty jejího pů-
sobení [89,126,129]. TUDCA se dlouho-
době osvědčila jako účinné hepatopro-
tektivum se schopností snižovat stres 
ER [49,129]. Současné poznatky odhalují 
nový potenciál aplikací TUDCA a  nové 
molekulární mechanizmy jejího účinku, 
které mohou působit nezávisle na mo-
dulaci stresu ER [17,58,76,77,90]. 

Dvě nedávno publikované studie od-
halily příznivé účinky TUDCA při léčbě 
osteoartrózy. Kromě ochrany chondro-
cytů před stresem ER a následně indu-
kovanou apoptózou došlo po přídavku 
TUDCA ke zvýšení exprese cyklinu D1, 
zvýšení proliferace buněk, zvýšení hla-
din chondrogenních markerů (SOX9, 
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